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1. Il 30 dicembre 2008 entra in vigore il re-
golamento n. 1394 del 2007 del Parlamento euro-
peo e del Consiglio (G.U.C.E. 324 del 10 dicembre
2007) relativo ai medicinali per terapie avanzate,
che costituisce un contributo fondamentale ad una
maggiore definizione del quadro normativo sulle
terapie avanzate. Parlamento europeo e Consiglio
hanno dunque affrontato le problematiche deri-
vate dallo sviluppo di medicinali per terapie avan-
zate che assumono una notevole criticita per le ri-
cadute etiche e giuridiche conseguenti al loro svi-
luppo scientifico, annoverando tra i principi ispi-
ratori il divieto di ricavare profitto dal corpo
umano o parti di esso, nel pieno rispetto della
Carta dei diritti fondamentali dell’'Unione europea
e della Convenzione sui diritti umani e biomedi-
cina.

I progressi biotecnologici hanno portato alla
produzione di medicinali a base di cellule poten-
zialmente di grande utilita nel trattamento perso-
nalizzato di gravi patologie, ovvero a medicinali
per terapie avanzate. A questi possono afferire tre
diversi tipi di preparati che sotto I'aspetto norma-
tivo e giuridico devono essere considerati medici-
nali:

— medicinali per terapia cellulare somatica;

— medicinali per terapia genica;

— medicinali di ingegneria tissutale.

Questi medicinali non devono essere perd as-
similati a prodotti derivati dal sangue o per tra-
piantl di cellule umane, gia da tempo impiegati
in campo trasfusionale e oncologico (trasfusio-

ni, trapianti di midollo o di cellule staminali iso-
late).

Il regolamento n. 1394 del 2007 & una lex spe-
cialis, emendamento alla dir. 2001/83/C.e., che di-
sciplina la produzxi\l&le e 'immissione in commercio
di medicinali per terapia avanzata, conforme-
mente «all’ambito di applicazione generale della
legislazione comunitaria in materia farmaceutica
di cui al titolo IT della dir. 2001/83/C.e.».

Il regolamento n. 1394 del 2007 consiste di
otto capitoli (comprendenti definizioni, prescri-
zloni, registrazioni, etichettatura, incentivi, comi-
tati e conclusioni finali sul regolamento), trenta
articoli, quattro allegati; ha ottenuto parere favo-
revole dal Parlamento europeo nel 2007 e sara ap-
plicabile dal 30 dicembre 2008.

N

2. 2.1. Il regolamento definisce nell’art. 2
«medicinale per terapia avanzata» uno qualsiasi
de1 seguenti medicinali ad uso umano: medicinali
di terapia genica, medicinali di terapia cellulare
somatica e prodotto di ingegneria tissutale. Que-
st'ultimo é da considerarsi tale quando contiene o
consiste di cellule o tessuti prodotti dall'ingegneria
cellulare o tissutale ed & presentato come avente
proprieta atte a rigenerare, riparare o sostituire
un tessuto umano, oppure viene utilizzato o som-
ministrato ad esseri umani a tal fine. I medicinali
per teraple avanzate, in particolare 1 prodotti di in-
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gegneria tissutale, sono composti da cellule di ori-
gine umana, animale, o entrambe, vitali o non vi-
tali, anche abbinate con altre sostanze come bio-
molecole, sostanze chimiche, supporti o matrici.
Sono esclusi quei prodotti che contengono esclusi-
vamente cellule non vitali, quelli che non conten-
gono cellule o tessuti vitali e che non agiscono prin-
cipalmente con azione farmacologica, immunolo-
gica o metabolica.

Particolare rilevanza assume la definizione
delle condizioni entro le quali cellule e tessuti sono
da considerarsi «di ingegneria tissutale» [art. 2,
comma 1, lett. ¢)], in quanto vengono implicita-
mente introdotte due caratteristiche distintive nei
confronti di altri prodotti quali quelli del sangue o
per trapianti di cellule umane, con i quali talvolta
si equivoca; tali caratteristiche sono il grado di
manipolazione e I'impiego non omologo delle cel-
lule.

I1 regolamento stabilisce cosi che cellule o tes-
suti sono «di ingegneria tissutale», ovvero a tutti
gli effetti medicinali per terapie avanzate, se sono
state sottoposte a rilevante manipolazione oppure
utilizzate nel ricevente per funzioni diverse da
guelle che avevano nel donatore. Non sono da con-
siderarsi rilevanti le manipolazioni come taglio,
macinazione, sagomatura, centrifugazione, im-
mersione in soluzioni antibiotiche o antimicrobi-
che, sterilizzazione, irradiazione, separazione,
concentrazione o purificazione cellulare, filtra-
zione, liofilizzazione, congelamento, crioconserva-
zlone, vetrificazione.

In sintesi:

— le cellule «di ingegneria tissutale», al pari
delle cellule costituenti prodotti per trasfusione e
trapianto, sono prelevate dal donatore, conservate
e trapiantate nel ricevente, ma prima di essere
somministrate subiscono un processo di ingegne-
rizzazione con conseguente modifica a fini tera-
peutici specifici da esplicare nel ricevente stesso;

— qualora il paziente sia contestualmente do-
natore e ricevente delle proprie cellule ingegneriz-
zate, si ricade nell'uso non omologo e pertanto si
rientra nel campo delle terapie avanzate.

I medicinali per terapie avanzate possono con-
tenere dispositivi medici (dir. 93/42/C.e.) o disposi-
tivi medici impiantabili attivi (dir. 90/385/C.e.e.).
Le citate direttive stabiliscono che i dispositivi de-
vono essere progettati e fabbricati in modo che la
loro utilizzazione non comprometta lo stato clinico
e la sicurezza dei pazienti, né la sicurezza e la sa-
lute degli utilizzatori ed eventualmente di terzi,
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quando siano utilizzati alle condizioni e per i fini
previsti, fermo restando che gli eventuali rischi
debbono essere di livello accettabile, tenuto conto
del beneficio apportato al paziente, e compatibil-
mente con un elevato livello di protezione della sa-
lute e della sicurezza.

In questo caso, secondo il regolamento, si
rientra nella definizione di «medicinali per terapie
avanzate combinate», 1 quali oltre a contenere 1
dispositivi di cui sopra, devono presentare una
loro parte cellulare o tessutale contente cellule o
tessuti vitali oppure, contenendo cellule o tessuti
non vitali, devono essere in grado di agire sul
corpo umano con un’azione che possa considerarsi
primaria rispetto a quella dei dispositivi in que-
stione.

2.2. Il capitolo secondo del regolamento defi-
nisce, in sette articoli, le prescrizioni per 'autoriz-
zazione all'immissione in commercio facendo rife-
rimento a specifiche direttive:

— per la donazione, 'approvvigionamento e 1
controlli di cellule e tessuti umanti alla dir. 2004/
23/C.e.;

— per le prove cliniche alla dir. 2001/20/C.e.,
relativa ai medicinali di terapia genica e cellulare
somatica, da svolgersi conformemente ai principi
fondamentali e alle prescrizioni etiche della buona
pratica clinica nell’esecuzione della sperimenta-
zione clinica di medicinali ad uso umano da essa
sanciti. Tuttavia, I'autorita regolatoria, consape-
vole che per i medicinali di terapia avanzata le
prove precliniche tradizionali non sono sempre ap-
plicabili e sufficientemente predittive del risultato
nell'impiego sull'uomo, ha indicato alla Commis-
sione di elaborare linee guida dettagliate sulla
buona pratica clinica fissando norme apposita-
mente concepite al fine di tener pienamente conto
delle caratteristiche tecniche specifiche dei medici-
nali per terapie avanzate, adeguando cosi 1 prin-
cipi e le linee guida per la buona pratica clinica re-
lativa ai medicinali in fase di sperimentazione ad
uso umano di cui alla dir. 2005/28/C.e.;

— per le buone pratiche di fabbricazione alla
dir. 2003/94/C.e. che stabilisce 1 principi e le linee
guida delle buone pratiche di fabbricazione rela-
tive ai medicinali per uso umano e ai medicinali
per uso umano in fase di sperimentazione, rite-
nuta pero insufficiente per la specificita dei medi-
cinali per terapie avanzate. Il regolamento stabili-
sce pertanto che la Commissione elabori linee
guida specifiche per tali medicinali in modo da ri-
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specchiare adeguatamente la natura particolare
del loro processo di fabbricazione;

— per gli aspetti specifici relativi ai requisiti
essenziali dei dispositivi medici o dei dispositivi
medici impiantabili attivi, che possono essere in-
clusi in medicinali per terapie avanzate, alle diret-
tive rispettivamente 93/42/C.e. e 90/385/C.e.e. L'a-
genzia dovrebbe riconoscere i risultati della valu-
tazione della parte costituita da dispositivi medici
o da dispositivi medici impiantabili attivi effet-
tuata da un organismo notificato conformemente
alle direttive di cui sopra;

— per le domande di autorizzazione per medi-
cinali per terapie avanzate contenenti dispositivi
medici, biomateriali, supporti o matrici, al reg.to
n. 726 del 2004 (art. 6, par. 1) e alla dir. 2001/83/
C.e. (all. I) per quanto concerne la conformita della
descrizione delle caratteristiche fisiche e dell’a-
zione esplicata dal prodotto e dei metodi di proget-
tazione del prodotto.

2.3. La procedura di A.i.c. dei medicinali di
terapia avanzata ¢ di tipo centralizzato presso
I'E.m.e.a. In seno ad essa infatti, il reg.to n. 1394
del 2007 istituisce il Comitato per le terapie avan-
zate (art. 20) che si affianca ai preesistenti comi-
tati e si coordina in particolare con quello per i me-
dicinali per uso umano e quello per i medicinali or-
fani e 1 relativi gruppi di lavoro e gruppi scientifici
consultivi. Il Comitato per le terapie avanzate ha
una composizione rappresentativa dei settori
scientifici interessati alle terapie avanzate, tra i
quali anche quelli per i dispositivi medici, I'inge-
gneria tissutale, la terapia genica, la terapia cellu-
lare, la biotecnologia, la chirurgia, la farmacovigi-
lanza, la gestione del rischio e letica. Le funzioni
alle quali tale comitato & preposto sono elencate
nell’art. 23 del regolamento.

Il cap. 3 del regolamento & composto da due
soli articoli che trattano aspetti specifici della
procedura di valutazione del medicinale per tera-
pia avanzata, facendo salve le disposizioni del
reg.to n. 726 del 2004 relativamente alla proce-
dura centralizzata di A.i.c. per i medicinali per
Uso0 umano.

Particolarmente rilevante & il disposto dal
comma 2 dell’art. 8. Per la specificita in termini di
ricadute etiche e giuridiche dello sviluppo e im-
plego dei medicinali per terapie avanzate, 'auto-
rita regolatoria impone che il Comitato per 1 medi-
cinali di terapia avanzata, nell’elaborare un pro-
getto di parere da sottoporre all’approvazione defi-

nitiva del Comitato per i medicinali per uso
umano, si sforzi di pervenire ad un unanime con-
senso scientifico. Quando ci6 non fosse possibile, il
progetto di parere deve riportare le posizioni moti-
vate degli esperti dissenzienti.

Lo stesso art. 8 prevede 'eventualita che il pa-
rere scientifico su un medicinale di terapia avan-
zata stilato dal Comitato per i medicinali per uso
umano possa risultare difforme dal progetto di pa-
rere del Comitato per le terapie avanzate; in tal
caso, deve essere prodotta una particolareggiata
spiegazione rigorosamente scientifica dei motivi di
divergenza.

L’art. 9, relativo ai medicinali combinati per
terapie avanzate, stabilisce che 'E.m.e.a. nella va-
lutazione finale debba tenere conto del prodotto
nel suo complesso, fermo restando che la domanda
di A.ic., comprenda le prove di conformita ai re-
quisiti essenziali del dispositivo medico o del di-
spositivo medico impiantabile attivo e, se disponi-
bili, 1 risultati di valutazione di un organismo noti-
ficato, 1 quali devono essere riconosciuti dalla
E.m.e.a. nella valutazione del medicinale in
esame.

2.4. Ilcap. 4 del regolamento, adegua ai me-
dicinali per terapie avanzate le disposizioni della
dir. 2001/83/C.e. in materia di riassunto delle ca-
ratteristiche del prodotto, etichettatura e foglio 1l-
lustrativo, che devono essere conformi a quanto ri-
portato rispettivamente negli allegati II, ITI e IV.
La stesura di tali allegati & fondata sul rispetto del
diritto del paziente di conoscere l'origine delle cel-
lule o dei tessuti utilizzati nella preparazione dei
medicinali per terapie avanzate, pur nel rispetto
dell'anonimato del donatore. I confezionamenti
primari per i medicinali per terapia avanzata de-
vono contenere 1 codici unici della donazione e del
prodotto, conformemente all’art. 8, par. 2 della dir.
2004/23/C.e. e in caso di medicinali per terapie
avanzate per uso autologo, I'identificazione uni-
voca del paziente e la dicitura «Unicamente per
uso autologo».

2.5. 1l controllo dell’efficacia e delle reazioni
avverse costituisce un aspetto fondamentale della
regolamentazione dei medicinali per terapie avan-
zate. Il regolamento al cap. 5, art. 14, stabilisce che
1l richiedente I'A.i.c. debba specificare nella do-
manda se siano previste misure per garantire tale
controllo, precisando, in caso affermativo, di quali
misure si tratti, fermi restando i requisiti di far-
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macovigilanza previsti dal reg.to n. 726 del 2004.
Ove giustificato da motivi di salute pubblica, il ti-
tolare dell’autorizzazione all'immissione in com-
mercio € inoltre tenuto a istituire un sistema ade-
guato di gestione del rischio per far fronte ai rischi
collegati a1 medicinali per terapie avanzate inclu-
dendo una valutazione dell’efficienza del sistema.
L’E.m.e.a. & incaricata di elaborare linee guida
dettagliate sull’applicazione di tali disposizioni e,
qualora si verifichino gravi eventi avversi o gravi
reazioni avverse in relazione a un medicinale com-
binato per terapia avanzata, deve informare le ri-
spettive autorita nazionali competenti, responsa-
bili dell’applicazione delle direttive 90/385/C.e.e.,
93/42/C.e. e 2004/23/C.e.

Secondo quanto disposto dall’art. 15 del rego-
lamento, per controllare la sicurezza dei medici-
nali per terapie avanzate é fondamentale che il ti-
tolare dell’A.i.c. istituisca e gestisca un sistema
che consenta una completa tracciabilita del pro-
dotto e dei suoi materiali di partenza coerente-
mente e compatibilmente con 1 requisiti di traccia-
bilita previsti dalla dir. 2004/23/C.e., per quanto
riguarda le cellule e 1 tessuti umani e dalla dir.
2002/98/C.e. per quanto riguarda le cellule emati-
che di origine umana. Altresi, il regolamento stabi-
lisce che l'ospedale, l'istituto o 'ambulatorio pri-
vato in cui 1l prodotto di terapia avanzata € utiliz-
zato, istituisca e gestisca un sistema per la traccia-
bilita del paziente e del prodotto in grado di con-
sentire 1l collegamento di ogni preparato al pa-
ziente che I'ha ricevuto e viceversa. Il sistema di
tracciabilita dovrebbe altresi rispettare le disposi-
zioni della dir. 95/46/C.e. relativa alla tutela delle
persone fisiche con riguardo al trattamento dei
dati personali, nonché alla libera circolazione di
tali dati.

Quanto stabilito dal comma 4 dello stesso art.
15, ovvero che 1l titolare dell’autorizzazione all'im-
missione in commercio debba conservare i dati di
tracciabilita del prodotto per un minimo di 30 anni
dopo la data di scadenza del prodotto, oppure per
un periodo piu lungo, ove richiesto dalla Commis-
sione come condizione per 'autorizzazione all’A.i.c.,
riflette ancora una volta la gia menzionata impre-
vedibilita degh effetti dei medicinali per terapia
avanzata.

2.6. Il cap. 6 del regolamento introduce un
aspetto profondamente innovativo in quanto pre-
vede incentivazioni per la progettazione e I'attua-
zione della farmacovigilanza e del sistema di ge-
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stione del rischio, sanciti al cap. 5, in termini di
consulenza scientifica fornita dall’E.m.e.a. al ri-
chiedente 'A.1.c., mantenendo al minimo i diritti
spettanti per tali consulenze (art. 16). L’art. 19
prevede inoltre, sia pure per un periodo transito-
rio, anche la riduzione dei diritti relativi alla auto-
rizzazione allimmissione in commercio, che ven-
gono abbattuti al 50% se il richiedente € un ospe-
dale o una piccola o media impresa e pud dimo-
strare che i1l medicinale per terapia avanzata in
questione riveste nella Comunita un particolare
interesse per la salute pubblica.

Una ulteriore opportunita per il richiedente
I'A.i.c. é rappresentata dalla possibilita di chiedere
una raccomandazione scientifica dell’E.m.e.a. al
fine di determinare se il prodotto in questione rien-
tri, a livello scientifico, nella definizione di medici-
nale per terapia avanzata. Inoltre, le piccole e me-
die imprese che sviluppano un medicinale per te-
rapia avanzata possono trasmettere all’agenzia
tutti 1 pertinenti dati di qualita per la valutazione
scientifica e la certificazione.

2.7. Il regolamento stabilisce un’importante
modifica al campo di applicazione della dir. 2001/
83/C.e. aggiungendo un ulteriore comma all’art. 3,
il quale prevede la non applicabilita della direttiva
a qualsiasi medicinale per terapia avanzata prepa-
rato su base non ripetitiva, conformemente a spe-
cificl requisiti di qualita e utilizzato in un ospedale
all'interno dello stesso Stato membro, sotto I'esclu-
siva responsabilita professionale di un medico, in
esecuzione €1 una prescrizione medica individuale
per un prodotto specifico destinato ad un determi-
nato paziente.

Ne deriva quindi che la fabbricazione di questi
prodotti deve essere autorizzata dall’autorita com-
petente dello Stato membro, la quale provvedera
affinché la tracciabilita nazionale e i requisiti di
farmacovigilanza, nonché gli specifici requisiti di
qualita siano equivalenti a quelli previsti a livello
comunitario per quanto riguarda i medicinali per
terapie avanzate.

N

3. La biotecnologia cellulare e molecolare ha
permesso lo sviluppo di terapie avanzate, quali la
terapia genica, la terapia cellulare somatica e l'in-
gegneria tissutale, in grado di trattare gravi pato-
logie o disfunzioni del corpo umano. I prodotti per
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terapie avanzate rappresentano medicinali biolo-
gici ai sensi dell’all. I della dir. 2001/83/C.e. in
combinato con il disposto all’art. 1, punto 2 della
stessa. Per la specificita tecnologica dei medicinali
per terapia avanzata e per la loro associazione a
dispositivi medici e dispositivi medici impiantabili
attivi & stato necessario provvedere all’emana-
zione del reg.to n. 1394 del 2007 che costituisce
una lex specialis, emendamento alla dir. 2001/83/
C.e., che ne armonizza e disciplina la produzione e
I'immissione in commercio, garantendone la libera
circolazione nella Comunita. :

Inevitabilmente lapplicazione del regola-
mento potra sollevare dubbi interpretativi e fare
eémergere nuove problematiche insite nell’innova-
tivita dei medicinali per teraple avanzate ma
senza dubbio costituisce un atto fondamentale di
normazione di medicinali di origine biotecnologica.

Questo nuovo regolamento, implica inevitabil-
mente precise ricadute sulle responsabilita giuri-
diche del farmacista e di tutti gli altri professioni-
sti coinvolti, in particolare in ambito ospedaliero,
nella analisi del rischio, della produzione, deten-
zlone e somministrazione di medicinali che rien-
trano in questo ambito normativo.
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